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Nitrogrycerinチーフ。

伊東春樹＊谷口興一＊

はじめに

　硝酸薬の歴史は古く100年以上前に遡る．1826

年にBralardによって合成されたamylnitrite

は，1867年Bruntonが狭心症に膏血が有効なこ

とにヒントを得て，始めて狭心症に応用した．代

表的硝酸薬であるnitro91ycerin　は1846年

Sobreroによって合成され，1876年有名なNobel

により工業目的に使用されたが，狭心症治療に用

いられるようになったのはMurre11（1879）に始ま

る1）．それ以後，硝酸化合物は狭心症の特効薬と

して汎用されたが，その薬理学的研究はKrantz

らがNO2が作用基であることをつきとめた1950

年頃から始まり2いsosorbide　dinitrate（ISDN）が

合成された．このように硝酸薬は非常に古い歴史

を持つ薬物であるが，現在でもnitroglycerinと

isosorbide　dinitrateは狭心発作に対する第一選択

の薬剤として多用されている．最近，従来からあ

った舌下錠や経口薬に加えて，軟膏・貼付薬・徐

放剤・静注薬など新しい剤型が開発され，投与法

も多様化してきた．

　一方，最近のDrug　Delivery　Systemの進歩に

は目ざましいものがあり，本邦でも独自に

nitrogrycerinテープ（NT－1）が開発され，臨床に

供される運びとなった．硝酸薬のテープ製剤とし

てはすでにisosorbide　dinitrateのテープ（フラ

ンドールテープ）があるが，その効果には多少差

があるので本欄で紹介することとした．

1）薬 理

1）薬物力学

Nitroglycerin（NTG）は消化管，皮膚，口腔粘

膜などから吸収される．舌下投与では4分以内に

最高血中濃度が得られ半減期は1一一　3分である．

腸管から吸収されたNTGは，肝を通過する際

glutathione－S－transfelase　（GSH），　or　ganic　nit－

rate　reductase（ONR）により速やかに代謝され活

性を失う（図1）．このようにNTGは肝のfirst

pass　effectが大きいので，薬効を持続させるた

めに各種の剤型の工夫がされるようになった．
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図1　Nitroglycerin（GTN）の代謝排泄経路を示す．

　　肝でのfirst　pass　effectが大である．

　　GND：　Glycery1　di－nitrate，　GMN：　Glyceryl

　　mono－nitrate，　GSH：　Glutathione，　ONR：

　　Organic　nitrate　reductase．

　　（Needleman，　P．：　Organic　nitrate　metabolism，

　　Annual　review　of　phamacology　and　tox－

　　icology．　Ed．　by　Elliott，　H．　W．，　George，　R．

　　and　Okun，　R．　pp．81－93，　A皿ual　ReViews

　　INC．，　Polo　Alto，　CA，1976．から引用．）
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　2）作用機序と心血管系への作用

　Nitroglycerinの作用機i序については未だ不明

な点もあるが，血管運動神経系を介さずに平滑筋

の興奮一収縮連関の主役であるCa動態に関与し

て血管平滑筋を弛緩させると考えられている3魂

その機序としては，Caの細胞内動態または細胞

外への放出過程への影響が考えられているが，直

接作用なのか。－GMPの増加などを介するのか詳

細は不明である．いずれにせよ臨床的には，

NTGは血管拡張薬の代表的薬物であり，その心

血行動態に対する作用としては，A）冠血管拡張

作用および側副血行の改善・心筋内血流分布の改

善などによる心筋への酸素供給の改善，B）前負

荷・後負荷軽減作用およびそれらによる心筋酸素

需要の軽減，の2点に要約できる．

　狭心症に対して，このいずれの作用機序が主体

となり効果を奏するかは議論のあるところである

が，現在では安静狭心症に対しては冠血管拡張作

用が，労作狭心症に対しては心筋酸素需要の軽減

が主たる奏効機序であろうと考えられている．

ll）剤型ならびに特徴

　Nitro91ycerinテープ（ニチバン，日本化薬，

大鵬薬品工業の共同開発，開発コード：NT－1）

はnitro91ycerin軟膏より適用が簡便で持続性に

優れる蝋型として，5cm×10　cmのポリオレフィ

ンのフィルムに　1cm2あたり　0．1　mgのnitro－

glycerinを含有する特殊ゴム系粘着剤を塗布した

ものである．これによりTTS－NTG，　MDD－NG，

NitroDurなど，現在臨床治研中の他の貼付薬よ

り放出率が高くなっている．また，保存について

は開封後でも開封部を折曲げておけば，数カ月間

の室温保存に耐える安定した製剤である．

　Nitroglycerin　をテープ製剤としたことによる

利点としては，①肝を通過せずに体循環に薬物が

入るので不活化されない，②安定した血中濃度が

長時間維持できる，③用量の選択が自由であり，

特に副作用出現時には剥せば速やかに血中濃度は

低下する，④軟膏より取扱が簡便である，などが

ある．第1相試験によれば最高血中濃度は貼付後

2時間で得られ，12時間後においてもピーク時の

3分の1以上の濃度が得られた5λ

皿）適応・用法・用量

　硝酸薬の具体的な適応としては，1）狭心発作

の寛解ならびに予防，2）急性心筋梗塞における

減負荷療法や血圧の調節，3）急性および慢性心

不全に対する血管拡張療法，などがある．

　1）硝酸薬は，狭心症に対しては労作性および

安静時狭心症いずれにも第一選択となる．狭心発

作の寛解にはNTGやISDNの舌下投与が適し

ており，狭心発作の重積状態には静注薬も用いら

れている．しかし，発作の予防には有効血中濃度

が長時間維持できる軟膏・貼付薬が有効である．

虚血性心疾患の運動比容能に関しても，nitroglyc－

erinテープは有効であり，心電図ST低下開始

時間を延長させる6、本薬剤の狭心症予防のため

の投与法としては1回5mg，1日2回投与で開

始し，頭痛などに注意しながら増量するのが妥当

と考えられる．各投与量における累積改善率は5

mgが34．7％，10　mgが55．8％，15　mgが80．6％，

20mgが85．3％との報告があり7、一方，運動耐

容能からみた投与量と薬効の関係では野田らの報

告があるが8、これによれば5mgと10　mgには

運動温容能に関しては有意の差はなく，5mgで

も十分な抗労作狭心症効果が期待できるとされて

いる．

　他の薬剤との比較試験の成績として，isosor－

bide　dinitrate徐放剤（ニトロールR）との二重

盲検比較試験では改善度はnitro91ycerinテープ

が48．7％，ニトロールRが52．9％と両薬剤間に有

意差はなく，副作用発現率はそれぞれ14．3％，29．

6％とテープのほうが少なかった．また，isosor－

bide　dinitrateテー一一一・プ（フランドールテープ）を

対照とした運動比容能に関する二重盲検比較試験

では，運動耐用時間の伸び率は有意に
nitroglycerinテープが高く，心電図ST偏位の

変化を加えた有用度判定でも本剤のほうが優れて

いた9）．従って，本薬剤は狭心症の発作予防にか

なり有効な薬剤と言える．

　2）急性心筋梗塞における硝酸薬の投与は，20

年前までは低血圧をきたすという理由で禁忌とさ

れてきた．しかし，現在では心筋梗塞の急性期に

も硝酸薬は積極的に使われている．急性心筋梗塞

に合併した心不全は硝酸薬のきわめてよい適応と

なる．左室拡張終期圧が18mmHgを越えるFor－

resterの皿群・IV群，特にH群には効果的であり，
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前負荷を減少させるだけでなく心拍出量の増加も

期待できる．また，高血圧を合併した場合にも心

破裂や梗塞巣の拡大を防止する意味できわめて有

用である．これらの場合には効果の発現が速く，

血行動態をコントロールしゃすい静注薬が血圧を

始め血行動態指標をモニターしながら使われるこ

とが多い．しかし，静注薬で一応のコントロール

がついた後や，緊急を要しないときには本剤のよ

い適応となる．効果発現には30分以上かかるがそ

の後は8時間以上に渡って安定した血行動態が得

られる10）（図2）．また，3日間程度の連用では

耐性は出現せず，良好な減負荷効果が見られてい

る11、

　3）慢性心不全に対する減負荷療法としても，

硝酸薬は最近特によく使われている．急性のもの

に対しては増減が可能でコントロールしゃすい静

注薬がもちいられ，慢性心不全に対しては経口薬

や貼付薬が使われる．前述のように前負荷の上昇

しているような例に有効で，左室拡張終期圧の低

い例では心拍出量はむしろ減少することがある．

慢性心不全では当然長期に投与する例が多いが，

その場合の耐性や予後に関するデータは十分とは

いえない．一応，3カ月程度の継続投与では耐性

は生じにくいとされているが，長期的予後の改善

については否定的な報告が多い．最近では貼付薬

などでは耐性が比較的早く出現するので，夜間は

剥した方が良いとする報告もある1亀本邦でもす

でにいくつかの成績が発表されている．宗像らは

24例のNYHA機能分類H度以上の慢性心不全患

者に10mg／日を4週間投与し，17例に機能分類

上の改善を認めた13　）．しかし，慢性心不全例にお
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ける薬効評価については現在客観的な良い指標が

ないので，今後の詳細な検討に期待するところが

多い．

rv）副　作用

　副作用として最も頻度が高いのは，頭痛・頭重

感である．これは頭部の血管拡張作用によるもの

と考えられ，時に悪心・嘔吐を伴うことがある6、

したがって緑内職を有する例には禁忌とされてい

る．多くの例では頭重感も軽く連用によって消失

ないし軽減する例が多いが，アスピリンなどの鎮；

痛薬を併用する場合もある．血圧低下およびそれ

による反射性頻脈もときに経験する．しかしこれ

らはいずれも副作用というよりはNTG特有の薬

理作用にもとつく症状であり，投与量や投与法の

工夫によりある程度予防できるものである．また，

高用量のnitroglycerinテープの投与を突然中止

すると，症状の増悪を認めることがあるので14），

中止の際には徐々に用量を減じ，中断による症状

の悪化の防止に務めなければならない．貼付薬で

は皮膚のかぶれなどが報告されているが，報告者

によりその頻度はまちまちで重篤なものはなく，

貼付部位をかえるなどの工夫で最小限にとどめる

ことが出来る．硝酸薬の高用量では下痢・メトヘ

モグロビン形成・精神錯乱などが報告されている

が本剤では現在までに報告されていない．また，

硝酸薬単独療法を続ける場合，時に浮腫の出現を

見ることがあるので，利尿薬の併用も考慮すべき

である．
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